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論    文    の    要    旨 
 核内受容体(NR)はホルモンの結合によって様々な生理現象をコントロールする蛋白質の名称
で、多くの病気に関係している。実に一割以上の薬が核内受容体を標的としている事から分かる
通り重要な生体物質である。結晶構造解析により、核内受容体の応答はヘリックス 12 (H12)と呼
ばれる部分を活性化配位あるいは非活性化配位とする事により実現するとされている。また溶媒
中の実験により受容体の活性がヘリックス 12 の液中配位と関係がある事が示唆されているが、
実際のH12の配位は未確認である。本論文の前半はこの核内受容体の一種であるビタミンD受
容体の活性制御機構を明らかにする事を目的とする。これまで様々なリガンド（受容体に結合す
る小分子）により核内受容体の活性化制御が研究されてきたが、蛋白質の配位の変化に要する
時間が典型的な分子動力学の実行時間に比べ余りにも長いので、その理論的解析は不十分で
あった。そこで本研究では、リガンドと結びついたビタミン D 受容体のヘリックス 12 による構造制
御を明らかにするために、膨大な配位のサンプリングをレプリカ交換分子動力学(REMD)法により
実現した。REMD は蛋白質の畳み込みの解析に広く用いられているもので、正しい自由エネル
ギー分布を再現する事ができる。分子動力学の力場パラメーターは AMBERを用いた。計算によ
って得られた最安定構造は結晶構造解析により得られたものと非常に良く似ていた。また得られ
た準安定構造は 2〜3kcal の非常に近接した励起エネルギーを持っていた。これら準安定構造
ではヘリックス 12 は変形、または移動しており、類似の受容体の結晶構造解析で見いだされた
非活性構造と似通っていた。非結晶学的なリガンド結合ポケット(不活発なポケット)を見い出し、
ヘリックス 12構造と、リガンドと結合するモードを明らかにした。結晶学的なポケット(活性ポケット)
ではヘリックス 12 は結晶学的な/活発な構成を維持するが、不活発なポケットの中で、ヘリックス
12 は大きな構造変化をおこし、受容体活性を阻害する。不活発なポケット中の自然な作動薬と
結合する様子は、ヘリックス 12 の非活性構造を誘起するリガンド（拮抗薬）のそれと非常に似て
いる。この結果により、リガンドはビタミン D 受容体の活性度を、あらかじめ設定された活性部位
や不活性部位を選択することにより制御することを示している。リガンドが活性あるいは不活性ポ
ケットの相対自由エネルギーを制御する事に基づいた、ビタミン D受容体をターゲットとした創薬
の新規な戦略が導かれると考えられる。 
 この論文の二つ目の主題はDNAトポイソメラーゼ IIを触媒としたDNA再結合反応機構である。 
DNA トポイソメラーゼは、DNA 鎖の分裂および再結合を指示することにより、複製、転写および
染色体分離のような様々な DNA関連の過程においてに二重らせん構造の DNAの位相幾何学
的問題を解決する必須酵素である。トポイソメラーゼは、これまで最も成功したいくつかの抗癌
性・抗菌性薬の標的である。これらの薬のほとんどは再結合のステップを禁じ、有毒中間物であ
るトポイソメラーゼ-DNA 共有結合の蓄積を引き起こす。したがって、この分裂/再結合反応の基
礎となる機構は大きな注目を集めている。分裂および再結合反応は一般的な酸/塩基触媒作用
によって進むと信じられているが、多数の実証研究にもかかわらず酸/塩基触媒作用中のプロト
ン伝搬過程はまだ良くわかっていない。この研究では、トポイソメラーゼ IIの DNA再結合反応を
量子力学／分子動力学(QM/MM)計算により調べ，また可能なプロトン伝搬過程を検討した。
QM/MM 計算では、活性部位中の重要な原子は量子力学領域に含まれているとし、残りの原子
は、分子動力学により扱う。計算により得られた最も低い活性化エネルギーは 19kcal/mol であり、
これは実験値である 20kcal/mol に匹敵する。最も高いエネルギー障壁は分裂したリン酸塩上の
DNA終点の 3'O原子に向かったものである。この反応経路は、終点の 3'O、反応性リン酸塩、水、
Arg781などによって形成されたプロトンの伝搬経路である。この新しい経路は酵素基質を経由し
たプロトン伝搬中継経路(SMPR)と呼ぶ。SMPRは一連のArg781変異種に関する実験と整合して
いる。この研究で解明されたプロトン伝搬経路は、高選択性と高効率な抗生物質/抗癌剤設計に
役に立つと考えられる。 
 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 本研究は、ビタミン D 受容体の活性制御機構などについて 分子動力学の手法を元に、計算
科学的手法を駆使した研究を行った。特に、結晶解析により得られる安定構造の他に、生体反
応に重要となる他の準安定状態をレプリカ交換分子動力学法という方法で明らかにした。また II
型 DNA とピソメラーゼの反応機構の研究においては、QM/MM法（量子力学と運動力学を最適
に組み合わせた方法）を用いた。これらの解析結果は今後の創薬研究に有用な知見をもたらす
ものである。 
 しかしながら、分子動力学による計算の精度に関する解析には改善の余地が見られる。この研
究で用いられた REMD は膨大なコンフォーマルアンサンブルの中で安定／準安定状態を見い
だすという非常に多自由度／複雑な計算である。その計算結果の解釈の為にも精度分析は今
後の課題であろう。 
 本研究により得られた結果は当該研究分野に大きく寄与するものであり、博士論文としてふさわ
しい内容であると判断する。 
 
 
〔最終試験結果〕 
 平成 ２６年 ２月 １４日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席の
もと、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員に
よって、合格と判定された。 
 
 
 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（ 理学 ）の学位を受けるに十分な
資格を有するものと認める。 
